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Abstract: 

EP 316279 A 



l,4-Dihydro-4«pyridone derivs. of formula (I) and their salts are new: (where Rl = opt. substd. 
hydrocarbyl, X = O, NR3 or a bond, R2 = opt. substd. hydrocarbyl, R3 = H or opt. substd. hydrocarbyl; 
or R2 + R3 = opt. substd. hydrocarbylene; R4-R6 = H, opt. substd. hydrocarbyl or etherified or esterified 
OH). Specifically Rl = 1-4C alkyl or (l-4C)alkoxy(l-4C) alkyl; R2 = (a) 4-8C alkyl when X = bond; (b) 
1-4C alkyl when X = 0, or (c) 1-4C alkyl opt. substd. by 2-5C alkoxycarbonyl when X = NR3; R3 = H 
or 1 -4C alkyl; R4 = lower alkyl; R5-R6 = H. 

USE - (I) are prodrugs of the corresp. l,4-dihydro-3-hydroxy-4-pyridones, which are chelating agents 
for trivalent metals and may be used to treat diseases associated with high Fe or Al levels, e.g. 
thalassaemia, various forms of anaemia, haemosiderosis, dialysis encephalopathy, Alzheimer's disease, 
and diseases caused by Fe-dependent microorganisms and parasites, e.g. malaria. 
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3-Substd. 4(lH)-pyridone derivs. of formula (I) and their salts are new. Rl = opt. substd. hydrocarbyl. X 
= a bond, O or N(R3). R2 and R3 = H or opt. substd. hydrocarbyl or R2+R3 is an opt. substd. divalent 
hydrocarbon gp.. The other ring atoms of the 4-(lH)-pyridinone ring are independently opt. substd. by a 
hydrocarbon gp. which is itself opt. substd. or by an etherified or esterified OH gp.. 

A typical cpd. is 3-(ethoxycarbonylmethylamino carbonmyloxy)-l,2-dimethyl-4-(lH)-pyridone. 

USE - In treating diseases associated with trivalent metal ion overload. (10pp) 
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PatentansprGche fQr folgende Vertragsstaaten: ES + GR. 
© Veresterte azacycllsche Hydroxyverblndungen. 

@ 3-substituierte 4(1 H)-Pyridinon-Verbindungen der Formel 



1>A- 



Kohlenwasserstoffrest oder durch verathertes Oder verestertes 
Hydroxy substituiert sein konnen, und Salze von solchen 
Verbindungen bilden chelatartlge MetaJIkomplexe, insbesonde- 
re mit trivalenten Metailionen und konnen u.a. als pharmakologi- 
sche Wirkstoffe verwendet werden. 



•X-R 2 



3 Y 



(i), 



worin Ri fQr elnen gegebenenfalis substltuierten Kohlenwas- 
serstoffrest stent, X fQr eine BIndung Oder eine Gruppe der 
Formel -O- oder -N(Ra)-stem\ worin Rs Wasserstoff oder einen 
gegebenenfalis substltuierten Kohlenwasserstoffrest bedeutet, 
und R2 einen gegebenenfalis substltuierten Kohlenwasserstoff- 
rest darstellt, oder worin R2 und R3 zusammen einen 
gegebenenfalis substltuierten, zwelwertigen Kohlenwasser- 
stoffrest darstellen, und worin die restlichen Ringkohlenstoff- 
atome des 4(1H)-Pyridinonrings, unabhangig voneinander, 
unsubstltuiert oder durch einen gegebenenfalis substltuierten 
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Beschrelbung 

Veresterte azacycllsche 

Die Erfindung betrifft veresterte azacycllsche 
Hydroxyverbindungen und Verfahren zu fhrer Her- 
stellung, sowie ihre Verwendung und sie enthaltende 5 
pharmazeutlsche Zusammensetzungen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie 3-substltuierte 
4(1H)~Pyridinon-Verblndungen der Formel 



• • 

II ll 

x 

worin Ri fur einen gegebenenfalls substituierten 20 
Kohlenwasserstoffrest steht, X fQr elne Bindung 
oder eine Gruppe der Formel -O- oder -N(R3)-steht, 
worin R3 Wasserstoff oder einen gegebenenfalls 
substituierten Kohlenwasserstoffrest bedeutet, und 
R2 einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwas- 25 
serstoffrest darstellt, oder worin R2 und R3 zusam- 
men einen gegebenenfalls substituierten, zweiwerti- 
gen Kohlenwasserstoffrest darstellen, und worin die 
restllchen Ringkohlenstoffatome des 4(1H)-Pyridi- 
nonrings, unabhangig voneinander, unsubstituiert 30 
oder durch einen gegebenenfalls substituierten 
Kohlenwasserstoffrest oder durch verathertes oder 
verestertes Hydroxy substituiert sein kdnnen, und 
Salze von Verbindungen der Formel I mlt salzbilden- 
den Eigenschaften, ferner Verfahren zu ihrer Her- 55 
stellung, Ihre Verwendung, insbesondere als phar- 
makologisch wirksame Verbindungen, und pharma- 
zeutische Praparate. die Verbindungen der Formel 1 
oder Salze von solchen mit salzbildenden Eigen- 
schaften enthalten. 40 

Ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasser- 
stoffrest Ri, R2 und/oder R3 kann einen cycloalipha- 
tischen, cycloaliphatischaliphatischen, aromati- 
schen oder araliphatischen, insbesondere jedoch 
einen aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest darstel- 45 
len. Soiche Reste sind in erster Unie Alkyl, wie 
Niederalkyl oder hoheres Alkyl, ferner Alkenvl, wie 
Niederalkenyl, oder Alkinyl, wie Niederalkinyl, sowie 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloalkylalkyl, wie Cyclo- 
alkylniederalkyl, Phenyl, Naphthyl oder Phenylalkyl, so 
wie Phenylniederalkyl. 

Ein durch R2 und R3 zusammen gebildeter, 
gegebenenfalls substituierter, zweiwertiger Kohlen- 
wasserstoffrest ist in erster Linie ein entsprechen- 
der aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, wie Alky- 55 
len, z.B. Niederalkylen. 

Substituenten von solchen Kohlenwasserstoffre- 
sten sind z.B. gegebenenfalls verethertes oder 
verestertes Hydroxy, wie Hydroxy, Alkoxy, z.B. 
Niederalkoxy, Alkanoyloxy, z.B. Niederalkanoyloxy, 60 
ferner ein Rest der Formel -0-C(=0)-X-R2. worin X 
und R2 die oben gegebenen Bedeutungen haben, 
sowie Halogen, gegebenenfalls substituiertes Ami- 



Hydroxyverblndungen 

no, wie Amino, sowie Alkyl- oder Dialkylamino, z.B. 
Niederalkyl- oder Diniederalkylamino, ferner acylier- 
tes Amino, wie der Rest der Formel -NH- 
C( = 0)-X-R2, worin X und R2 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, oder gegebenenfalls verester- 
tes oder amidlertes Carboxy, wie Carboxy, Alkoxy- 
carbonyl, Z.B. Niederalkoxycarbonyl, oder gegebe- 
nenfalls substituiertes Aminocarbonyl, wie Amino- 
carbonyl oder N-Alkyl- oder N,N-Dialkyl-, z.B. N-Nie- 
deralkyl- oder N.N-Diniederalkylaminocarbonyl. Da- 
bei sind in einem Rest Ri bzw. R2 nicht uber ein 
Kohlenstoffatom gebundene Substituenten vor- 
zugsweise durch mindestens zwei Kohlenstoffato- 
me vom Ringstickstoffatom bzw. von X getrennt, 
sofern dieses von einer Bindung verschieden ist. 
Substituenten von cyciischen Resten, wie Cycloal- 
kyl, Cycloalkenyl, Cycloalkylalkyl, Phenyl, Naphthyl 
oder Phenylalkyl, ferner von Niederalkylen, konnen 
ausser den obgenannten auch Alkyl-, wie Niederal- 
kylreste sein. Substituierte Kohlenwasserstoffreste 
konnen einen oder mehrere, gleiche oder verschie- 
dene Substituenten aufweisen. 

Dabei bedeutet ein gegebenenfalls substituierter 
Kohlenwasserstoffrest Ri in erster Linie ein gegebe- 
nenfalls substituierter aliphatischer, ferner aralipha- 
tischer Kohlenwasserstoffrest, insbesondere Alkyl, 
wie Nieder alkyl, ferner Phenylniederalkyl, wobei 
Substituenten eines solchen Restes insbesondere 
gegebenenfalls verethertes oder verestertes Hy- 
droxy, wie Niederalkoxy, sowie Halogen, ferner 
gegebenenfalls substituiertes Amino, oder gegebe- 
nenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy sind; 
dabei sind nicht Qber ein Kohlenstoffatom gebunde- 
ne Substituenten vorzugsweise durch mindestens 
zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom ge- 
trennt sind. 

Ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasser- 
stoffrest R2 ist in erster Linie ein entsprechender 
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, insbesondere 
Alkyl, wie Niederalkyl oder hoheres Alkyl, wobei 
Substituenten vorzugsweise gegebenenfalls ver- 
estertes oder amidiertes Carboxy, insbesondere 
Alkoxycarbonyl, wie Niederalkoxycarbonyl, femer 
gegebenenfalls verethertes oder verestertes Hy- 
droxy oder gegebenenfalls substituiertes Amino 
bedeuten, wobei nicht uber ein Kohlenstoffatom 
gebundene Substituenten vorzugsweise durch min- 
destens zwei Kohlenstoffatome von X getrennt sind, 
sofern dieses von einer Bindung verschieden Ist. 

Ein entsprechender Rest R3 ist in erster Linie ein 
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, wie Alkyl, be- 
sonders Niederalkyl. 

Ein durch R2 und R3 zusammen gebildeter 
zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, in 
erster Linie Aikylen, insbesondere Niederalkylen, 
kann als Substituenten u.a. vorzugsweise gegebe- 
nenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, insbe- 
sondere Alkoxycarbonyl. wie Niederalkoxycarbonyl 
enthalten. 

Weitere, gegebenenfalls ein oder mehr als eines 
der Qbrigen Ringkohlenstoffatome des 4(1H)-Pyridi- 
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nonrlngs substituierende, gegebenenfalls substttu- 
ierte Kohlenwasserstoffreste sind in erster Unie 
entsprechende aliphatische Kohlenwasserstoffre- 
ste, wie Alky}, besonders Nlederalkyl, wobel Substi- 
tuenten von solchen Resten insbesondere gegebe- 
nenfalls verethertes oder verestertes Hydroxy dar- 
stellen. Gegebenenfalls veretherte oder veresterte 
Hydroxygruppen als Substituenten von weiteren 
Ringkohlenstoffatome sind in erster Unie Niederal- 
koxy und Halogen. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Be- 
schreibung haben Allgemeinbegriffe die folgenden 
bevorzugten Bedeutungen: 
Unter den mit dem Ausdruck "Nieder" modifizierten 
Definitionen versteht man organische Reste und 
Verbindungen mit bis und mit acht, z.B. mit bis und 
mit drei, vorzugsweise vier Kohlenstoffatomen. 

Aikyl ist z.B. Nlederalkyl, wie Niederaikyl mit bis 
und mit drei Kohlenstoffatomen, z.B. n-Propyl oder 
Isopropyl, insbesondere Methyl, sowie Ethyl, n-Pro- 
pyl oder Isopropyl, Oder Niederaikyl mit vier bis und 
mit acht Kohlenstoffatomen, z.B. n-Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Neopentyi, n-Hexyl, 
n-Heptyl oder n-Octyl, oder auch hoheres Aikyl, 
vorzugsweise mit 9 bis und mit 16 Kohlenstoffato- 
men, wie n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl oder n-Dode- 
cyl. 

Alkenyl und Alkinyl sind vorzugsweise Niederalke- 
nyl bzw. Niederalkinyi, jeweils mit bis und mit acht, 
vorzugsweise mit bis und mit vier Kohlenstoffato- 
men, wie Allyi, Methallyl oder Propargyl. 

In Cycloalkyi-, Cycloaikenyl- und Cycloalkylaikylre- 
sten, worin Aikyl insbesondere fur Niederaikyl steht, 
weist ein Cycloalkyi rest vorzugsweise 3 bis 8, 
insbesondere 5 oder 6, und ein Cycloaikenyl insbe- 
sondere 5 oder 6 Ringkohlenstoffatome auf. Solche 
Reste sind z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohex- 
yi, 1-Cyclohexenyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentyl- 
methyl, Cyclohexylmethyl oder Cyclohexylethyl. 

In einem Phenylalkylrest bedeutet Aikyl in erster 
Unie Niederaikyl; entsprechende Gruppen sind z.B. 
Benzyl oder 1- oder 2-PhenylathyI. 

Niederalkyien weist vorzugsweise 3 bis und mit 5 
Kettenkohlenstoffatome auf und ist z.B. 1,3-Propy- 
len, 1,4-Butylen oder 1,5-Pentylen. 

Niederalkoxy ist z.B Methoxy, Ethoxy, n-Propy- 
loxy, Isopropyloxy oder n-Butyloxy, wahrend Nieder- 
aikanoyloxy z.B. fur Acetoxy oder Propionyioxy, und 
Halogen (mit Halogenwasserstoffsaure verestertes 
Hydroxy) insbesondere fur Chior, ferner fQr Fluor 
oder Brom, sowie fur lod steht. 

Niederaikyl- und Diniederalkylamino sind z.B. 
Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino oder Diet- 
hylamino. 

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl oder Isopropy- 
loxycarbonyl, wahrend N-Niedera!kyl- und N,N-Di- 
niederalkyl-aminocarbonyl z.B. N-Methyl-aminocar- 
bonyl, N-Ethyl-aminocarbonyl, N,N-Dimethyl-amino- 
carbonyl oder N,N~Diethyl-aminocarbonyl bedeuten. 

Salze von Verbindungen der Forme! I mit salzbii- 
denden Eigenschaften sind in erster Unie pharma- 
zeutisch verwendbare Saize, insbesondere mit salz- 
bildenden Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Chlorwas- 
serstoff- oder Schwefeisaure, oder starken organi- 



schen Carbon- oder Sulfonsauren, z.B. Essig-, 
Fumar-, Embon- oder Methansulfonsaure, oder auch 
mit salzbiidenden Basen, sofern solche Verbindun- 
gen z.B. freie Carboxygruppen als Substituenten 

5 aufweisen, wie Alkali- oder Erdalkali-, z.B. Natrium-, 
Kalium- oder Calciumsalze, oder Ammoniumsalze. 

Je nach strukturellen Gegebenheiten konnen die 
Verbindungen der vorliegenden Erfindung In Form 
von Isomerengemischen oder von reinen Isomeren 

10 voriiegen. 

Die neuen Verbindungen weisen wertvolle, insbe- 
sondere pharmakoiogisch verwertbare Eigenschaf- 
ten auf. So konnen sie z.B. unter in vivo-Bedingun- 
gen In die entsprechenden 3-Hydroxy-4(1H)-pyridi- 

15 non-Verbindungen umgewandeit werden, die stabile 
chelatartige Metallkomplexe, insbesondere mit triva- 
lenten Metallionen, wie Chrom(lll)-, Aluminium- und 
in erster Unie Elsen(lll)-lonen, bitden. Sie vermogen, 
wie z.B. im Tiermodell unter Verwendung der 

20 nlcht-elsenQberladenen Gallenfistelratte in Dosen ab 
etwa 5 mg/kg gezeigt werden kann, u.a. die 
Ablagerung eisenhaltiger Pigmente im Gewebe zu 
verhlndern und bei bestehenden Eisenablagerungen 
Im Organismus eine Ausscheidung des Eisens 

25 bewirken, wie sie z.B. bel Hamochromatose, Hamo- 
siderose, Lebercirrhose und Vergiftungen mit Ver- 
bindungen des dreiwertigen Eisens auftreten. Die 
neuen Verbindungen konnen deshalb als sog. 
Pro-Drugs fur die entsprechenden 3-Hydroxy- 

30 4(1H)-pyridinon-Verbindungen bei der Behandlung 
von Krankheiten und krankhaften Zustanden des 
menschlichen und tierischen Korpers angewandt 
werden, die von einer ubermassigen Belastung des 
Organismus mit Eisen begleitet sind, wie Thaiassa- 

35 mie major, Sichelzeil-Anamie, sidero achrestische 
Anamie, aplastlsche Anamie und weitere anamische 
Formen, bei denen Hamosiderose (d.h. eine lokale 
oder allgemeine Erhohung der Eisenvorrate in sonst 
unbeschadigten Korpergeweben) eine Rolle spielt. 

40 Zu diesem Typus gehdren auch krankhafte Zustan- 
de, die sich in Patienten nach mehrmaiigen Blut- 
transfusionen oder mehrfach wiederholter Dialyse- 
Behandlung bei fehlender oder geschadigter Nieren- 
funktion entwickeln. Die neuen Verbindungen kon- 

45 nen auch bei Erkrankungen durch Eisen(lll)-abhan- 
gige Mikroorganismen und Parasiten, wie insbeson- 
dere bei Malaria, eingesetzt werden. Ferner kann die 
Komplex-Bildung der entsprechenden 3-Hydroxy- 
4(1H)-pyridinone mit anderen dreiwertigen Metallen 

50 zu deren Ausscheidung aus dem Organismus 
verwendet werden, z.B. zur Entfernung von Alumini- 
um bei der Dialyse-Encephalopathie und Osteomala- 
cia, sowie bei der Alzheimer Krankheit. Verglichen 
mit den entsprechenden 3-Hydroxy-4(1H)-pyridl- 

55 non-Verbindungen erweisen sich die neuen Verbin- 
dungen der vorliegenden Erfindung als oral wirksam 
und gut vertraglich und zeigen eine langandauernde 
Wirkung. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen 
60 der Formel I, worin X die oben gegebene Bedeutung 
hat, und Ri, R2 und R3, unabhangig voneinander, 
einen gegebenenfalls durch gegebenenfalls veret- 
hertes oder verestertes Hydroxy, gegebenenfalls 
substituiertes Amino und/oder gegebenenfalls ver- 
65 estertes oder amidiertes Carboxy substituierten 
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aliphatischen, cycloaiiphatischen, cycloaiiphatisch- 
allphatischen, aromatischen Oder araliphatlschen 
Kohlenwasserstoffrest darstellen, wobei R2 zudem 
fur Wasserstoff stehen kann, oder worin R1 die 
vorstehend gegebene Bedeutung hat, und R2 und 
R3 zusammen einen gegebenenfalls durch gegebe- 
nenfalls verethertes oder verestertes Hydroxy, ge- 
gebenenfalls substituiertes Amino und/oder gege- 
benenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 
substituierten zweiwertigen, aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffrest darstellen, und worin die Gbrigen 
Ringkohlenstoffatome des 4(1 H)~Pyridinonrings, un- 
abhangig voneinander, unsubstituiert sind oder 
gegebenenfalls verethertes oder verestertes Hy- 
droxy, gegebenenfalls substituiertes Amino oder 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 
enthaltende aliphatische, cycloaliphatische, cycloali- 
phatischaliphatlsche, aromatische oder araliphati- 
sche Kohlenwasserstoffreste oder gegebenenfalls 
verethertes oder verestertes Hydroxy als Substitu- 
enten aufweisen konnen, und Salze, insbesondere 
pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen 
Verblndungen mit salzbildenden Eigenschaften. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verblndungen 
der Formel I, worin X die oben gegebene Bedeutung 
hat, R1 und R2, unabhangig voneinander, Alkyl, z.B. 
Niederalkyl oder hdheres Alkyl, Cycloalkyl, Cycloal- 
kenyl, Cycloalkylniederalkyl, Phenyl, Naphthyl oder 
Phenylniederalkyl darstellen, wobei solche Reste 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy, Nie- 
deralkanoyloxy, den Rest der Formel -0-C(»0)-X- 
R2 die vorstehenden Bedeutungen haben, femer 
durch Halogen, Amino, Niederalkylamino, Dinieder- 
alkylamino, Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, Carba- 
moyl, Niederalkylcarbamoyl und/oder Diniederalkyl- 
carbamoyl substituiert sein konnen, R3 Wasserstoff 
oder Niederalkyl bedeutet, oder worin R1 die 
vorstehend gegebene Bedeutung hat, und R2 und 
R3 zusammen gegebenenfalls durch Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, NiederaJkanoyloxy, den Rest der Formel 
-0-C(=0)-X-R2, worin X und R2 die vorstehenden 
Bedeutungen haben, ferner durch Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Dlniederalkylamino, Carboxy, Nie- 
deraikoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarba- 
moyl und/oder Diniederalkylcarbamoy! substituier- 
tes Niederalkylen darstellen, und worin die Gbrigen 
Ringkohlenstoffatome des 4(1H)-Pyridinonrings, un- 
abhangig voneinander, unsubstituiert slnd oder, 
vorzugsweise die 2- oder die 6-Stellung, durch Alkyl, 
insbesondere Niederalkyl, substituiert sein konnen, 
wobei Alkyl, insbesondere Niederalkyl, durch Hy- 
droxy, Niederalkoxy, verestertes Hydroxy der Formel 
-0-C( = O)-X-R2, worin X und R2 die vorstehend 
gegebenen Bedeutungen haben, und/oder durch 
Halogen substituiert sein kann, und Salze, insbeson- 
dere pharmazeutisch verwendbare Salze von sol- 
chen Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaf- 
ten. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen 
der Formel I, worin X die oben gegebene Bedeutung 
hat, R1 fur gegebenenfalls in einer hoheren als der 
1-Ste!lung durch Niederalkoxy, vorzugsweise mit bis 
und mit vier Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy oder 
Ethoxy, substituiertes Niederalkyl, vorzugsweise mit 
bis und mit vier Kohlenstoffatomen, stent, R2 fGr 



gegebenenfalls durch Niederaikoxycarbonyl, worin 
Niederalkoxy vorzugsweise bis und mit vier Kohlen- 
stoffatome enthalt, z.B. Methoxycarbonyl oder Et- 
hoxycarbonyl, substituiertes Niederalkyl, vorzugs- 

5 weise mit bis und mit acht Kohlenstoffatomen, z.B. 
Methyl, ferner Ethyl, n-Propyl oder n-Heptyl, steht, 
und R3 Wasserstoff oder Niederalkyl, vorzugsweise 
mit bis und mit vier Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl 
oder Ethyl, bedeutet, oder worin R1 die oben 

10 gegebene Bedeutung hat, und R2 und R3 zusammen 
gegebenenfalls, vorzugsweise in 1-Steliung, durch 
Niederaikoxycarbonyl, worin Niederalkoxy vorzugs- 
weise bis und mit vier Kohlenstoffatome enthalt, z.B. 
Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl, substituier- 

15 tes Niederalkylen mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen in 
der Kette bedeuten, und worin die ubrigen Ringkoh- 
lenstoffatome des 4(1H)-Pyridinonrings, unabhangig 
voneinander, unsubstituiert sind oder, insbesondere 
die 6-oder bevorzugt die 2-SteIlung, durch gegebe- 

20 nenfalls Hydroxy, Niederalkoxy, vorzugsweise mit 
bis und mit vier Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy 
oder Ethoxy, einen Rest der Formel -0-C(=0)-X- 
R2, worin X und R2 die vorstehend gegebenen 
Bedeutungen haben, oder Halogen, z.B. Chlor, 

25 enthaltendes Niederalkyl, vorzugsweise mit bis und 
mit vier Kohlenstoffatomen, besonders Methyl, fer- 
ner Ethyl, substituiert sein konnen, und Salze, 
insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Eigen- 

30 schaften. 

Die Erfindung betrifft in erster Unie Verbindungen 
der Formel I, worin R1 fur Niederalkyl mit bis zu vier 
Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
fsopropyl oder n-Butyl, steht, das in einer hoheren 

35 als der 1 -Stellung durch Niederalkoxy mit bis und mit 
vier Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy oder Ethoxy, 
substituiert sein kann (d.h. Niederalkoxy ist vom 
Ringstickstoffatom durch mindestens zwei Kohlen- 
stoffatome getrennt), und worin X fur eine direkte 

40 Bindung und R2 fur Niederalkyl mit vier bis und mit 
acht Kohlenstoffatomen, z.B. tert.-Butyl oder n-Hep- 
tyl, stehen, oder X eine Gruppe der Formel -O- und 
R2 Niederalkyl mit bis und mit vier Kohlenstoffato- 
men bedeuten, oder vorzugsweise X eine Gruppe 

45 der Formel -N(R3)- darstellt, worin R3 vorzugsweise 
Wasserstoff, femer Niederalkyl mit bis und mit vier 
Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl oder Ethyi, bedeu- 
tet, und R2 gegebenenfalls durch Niederaikoxycar- 
bonyl mit bis und mit funf Kohlenstoffatomen, z.B. 

50 Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl, substituier- 
tes Niederalkyl mit bis und mit vier Kohlenstoffato- 
men, vorzugsweise Methyl, bedeuten, oder worin R2 
und R3 zusammen gegebenenfalls, vorzugsweise in 
1 -Stellung, durch Niederaikoxycarbonyl mit bis und 

55 mit funf Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxycarbonyl 
oder Ethoxycarbonyl, substituiertes Niederalkylen 
mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen in der Kette 
bedeuten, und worin die 2-StelIung durch Niederal- 
kyl mit bis und mit vier Kohlenstoffatomen, z.B. 

60 Methyl, ferner Ethyl, substituiert Ist, oder Salze, 
insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Eigen- 
schaften. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den 
65 Beispielen beschriebenen Einzelverbindungen. 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
konnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden, in erster Unie indem man in einer Verbln- 
dung der Formel 




(ID 



worin Ri die oben gegebene Bedeutung hat, und die 
Qbrigen Ringkohlenstoffatome des 4(1H)-Pyridinon- 
rings gegebenenfaits wie oben angegeben substitu- 
iert sein konnen, oder in einem reaktionsfahigen 
Derivat davon die Hydroxygruppe durch Behandeln 
mit einem, den Acylrest der Formel -C(=0)-X-R2 
einfuhrenden Acylierungsmrttel umsetzt, und, wenn 
erwunscht, ein verfahrensgemass erhaltliches Salz 
in die freie Verbindung uberfQhrt, und/oder eine 
verfahrensgemass erhaltiiche freie, salzbildende 
Verbindung in ein Salz umwandelt, und/oder ein 
verfahrensgemass erhaitiiches Gemisch von Isome- 
ren auftrennt. 

Reaktionsfahige Derivate von Verbindungen der 
Formel I sind insbesondere entsprechende Salze, 
wie Saureadditionssalze, z.B. mit geeigneten Mine- 
ralsSuren, wie Chlorwasserstoffsaure. 

Die Veresterung der Hydroxygruppe kann in an 
sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, vor- 
zugsweise indem man das AusgangsmateriaJ der 
Forme! il mit einer, dem Acyirest der Formel 
-(C=0)-X-R2 entsprechenden S&ure oder mit ei- 
nem geeigneten reaktionsfahigen Derivat davon 
umsetzt. 

Reaktionsfahige Derivate der entsprechenden 
Sauren sind in erster Linie entsprechende Anhy- 
dride, wie symmetrische, gemischte und innere 
Anhydride von solchen Sauren. Unter den gemisch- 
ten Anhydriden sind insbesondere die gemischten 
Anhydride mit starken anorganischen Sauren, vor- 
zugsweise Halogenwasserstoffsauren, wie Brom- 
und in erster Linie Chlorwasserstoffsaure (d.h. die 
entsprechenden Saurehalogenide, wie -bromide und 
In erster Unie -chloride), ferrier mit Cyanwasser- 
stoffsaure, sowie diejenigen mit Kohiensaurehalbe- 
stem, wie entsprechenden Kohlensaureniederalkyl- 
halbestern, z.B. -methyihalbestern, -ethylhalbestern 
oder-isobutyihaibestern (die man z.B. durch Umset- 
zen eines geeigneten Salzes der Saure, zU. eines 
Ammoniumsalzes davon, mit einem entsprechenden 
Chiorameisensaureester erhalten kann), oder mit 
geeignet substltuierten Niederalkancarbons&uren, 
insbesondere einer Halogen-substituierten Esslg- 
saure, z.B. Trichloressigsaure (die man z.B. durch 
Behandein der Saure oder eines geeigneten Salzes 
davon mit dem entsprechenden Saurehalogenid z.B. 
-chlorid, erhalten kann) zu verstehen. Innere Anhy- 
dride sind u.a. die entsprechenden Ketone oder, als 
innere Anhydride von Carbaminsaureverblndungen, 
die entsprechenden Isocyanatoverbindungen. 



Weitere reaktionsfahige Saurederivate sind akti- 
vlerte Ester, wie Ester mit vinylogen Alkoholen (d.h. 
Enolen), z.B. Ester mit vinylogen Nlederalkanolen, 
mit N-Hydroxy-imidverbindungen, wie N-Hydrox- 

5 ysuccinimid, mit eine Elektronen-anziehende Grup- 
pe aufwelsenden Niederalkanolen, z.B. Cyanmetha- 
nol, oder mit geeignet substituierten Phenolen, z.B. 
Pentachlorphenol oder 2,4-Dinitrophenol. 
Die Acyiierungsreaktion wird ubiicherweise in 

10 Gegenwart von Kondensationsmittein durchgefuhrt, 
wobei man bel Verwendung der freien saure geeig- 
nete, Wasser-bindende Mittel, ferner Carbodilmlde, 
z.B. Dicyclohexyicarbodiimid, bei Verwendung von 
Derivaten vorzugsweise Saurebindende Basen, be- 

15 sonders entsprechende organische Basen, z.B. 
Triethyiamin oder Pyridin, einsetzt. Man arbeitet 
vorzugsweise in Gegenwart von geeigneten L6- 
sungsmitteln oder Gemischen davon, wobei dafur 
auch Saurebindende Basen in Frage kommen kon- 

20 nen, wenn notwendig, unter KQhlen oder Erwarmen, 
in einem geschlossenen Gefass und/oder in der 
Atmosph&re eines Inertgases, z.B. Stlckstoff oder 
Argon. 

Ausser der 3-Hydroxygruppe konnen auch ande- 
25 re, im Ausgangsmaterial vorhandene Hydroxy- und/ 
oder Aminogruppen entsprechend acyliert werden. 
Dabei konnen verschledenartlg gebundene Hy- 
droxygruppen stufenweise acyliert werden; so kon- 
nen z.B. aiiphatisch gebundene Hydroxygruppen, im 
30 Vergieich zur 3-Hydroxygruppe, ubiicherweise erst 
nach dieser und deshalb nur bei Einsatz eines 
Ueberschusse des Acylierungsmittels ebenfalls acy- 
liert. 

Die Ausgangsstoffe der Formel I! sind bekannt 
35 oder konnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden. 

Verfahrensgemass erhaltiiche Salze von Verbin- 
dungen der Formel 1 konnen in an sich bekannter 
Weise in die freien Verbindungen ubergefuhrt wer- 

40 den, Saureadditionssalze durch Behandeln mit ei- 
nem basischen Mittel, wie einer anorganischen 
Base, z.B. einem Alkali- oder Erdaikalimetall-, z.B. 
Natrium- oder Kaiiumhydroxid, -carbonat oder -hy- 
drogencarbonat, Salze mit Basen durch Behandeln 

45 mit einem sauren Reagens, wie einer Mineraisaure, 
z.B. Salz- oder Schwefelsaure. 

Verfahrensgemass erhaltiiche freie Verbindungen 
der Formel 1 konnen in an sich bekannter Weise in 
ihre Salze ubergefuhrt werden, Verbindungen mit 

50 basischen Eigenschaften durch Behandeln mit Sau- 
ren oder geeigneten Derivaten davon, Verbindungen 
mit sauren Eigenschaften durch Behandeln mit einer 
geeigneten Base oder einem Derivat davon. 
Erfindungsgemass erhaltiiche Gemische von Iso- 

55 meren konnen in an sich bekannter Weise in die 
einzelnen Isomeren aufgetrennt werden, Racemate 
z.B. durch Bilden von Salzen mit optlsch reinen 
salzbildenden Reagentien und Auftrennen des so 
erhartlichen Diastereomerengemisches, z.B. mittels 

60 fraktionierter Kristallisation. 

Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden 
vorzugsweise solche Ausgangsstoffe eingesetzt, 
die zu den eingangs als besonders wertvoll be- 
schriebenen Verbindungen fuhren. 

65 Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfQh- 
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rungsformen des Verfahrens, bei denen man von 
einer auf einer belieblgen Verfahrensstufe als Zwi- 
schenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und 
die fehlenden Verfahrensschritte durchfuhrt, oder 
bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktions- 
bedingungen gebildet oder in Form eines Derivates, 
z.B. eines Salzes davon verwendet wird. 

Die vorliegende Erfindung betrlffl ebenfalls phar- 
mazeutische Praparate, die als Wirkstoff eine der 
pharmakoiogisch wirksamen Verbindungen der For- 
me! I oder ein Saiz davon enthalten. Besonders 
bevorzugt sind Praparate zur enteralen, insbesonde- 
re oralen, sowie zur parenteralen Verabreichung. Die 
Praparate enthalten den Wirkstoff allein oder vor- 
zugswelse zusammen mit einem pharmazeutlsch 
anwendbaren Tragermaterial. Die Dosierung des 
Wirkstoffs hangt von der zu behandelnden Krank- 
heit, sowie von Spezies, deren Alter, Gewicht und 
individuellem Zustand, sowie von der Applikations- 
weise ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von 
etwa 5% bis etwa 95 0/0 des Wirkstoffs, wobei 
einzeldosierte Applikationsformen vorzugsweise 
von etwa 20 Q/b bis etwa 90 0/0 und nicht-einzeldo- 
sierte Applikationsformen vorzugsweise etwa 5 Wo 
bis etwa 20 °/o Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheits- 
formen, wie Dragees, Tabletten oder Kapseln, 
enthalten von etwa 0,05 g bis etwa 1,0 g des 
Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden 
Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. 
mittels konventioneiier Misch-, Granulier-, Dragier-, 
Losungs-, oder Lyophiiisierungsverfahren herge- 
stellt. So kann man pharmazeutische Zusammenset- 
zungen zur oralen Anwendung erhaften, indem man 
den Wirkstoff mit einem oder mehreren festen 
Tragerstoffen kombiniert, ein erhaitenes Gemisch 
gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. 
Granulat, wenn erwunscht, gegebenenfalls durch 
Zugabe von zusatzlichen Hilfsstoffen, zu Tabletten 
oder Dragees-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Full- 
stoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit 
oder Sorbit, .Cellulosepraparate und/oder Calcium- 
phosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calcium- 
hydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie StSrken, 
z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof felst&rke, 
Methylcellulose, Hydroxypropyimethylcellulose, Na- 
triumcarboxymethylcelluiose und/oder Polyvinylpyr- 
rolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmlttel, 
wie die obgenannten Starken, ferner Carboxyme- 
thylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Al- 
ginsaure oder ein Saiz davon, wie Natriumalginat. 
Zus&tziiche Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregu- 
lier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, 
Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- 
oder Calciumstearat, und/oder Poiyethylenglykol, 
oder Derivate davon. 

Dragee-Kerne konnen mit geeigneten, gegebe- 
nenfalls Magensaft-resistenten UeberzQgen verse- 
hen werden, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerld- 
sungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, 
Talk, Polyvinylpyrrolidon, Poiyethylenglykol und/oder 
Titandioxid enthalten, Lackiosungen in geeigneten 
organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelge- 



mlschen oder, zur Herstellung von Magensaft-resi- 
stenten UeberzQgen, Losungen von geeigneten 
Celiulosepraparaten, wie Acetylcelluiosephthalat 
oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, ver- 

5 wendet Den Tabletten oder Dragee-Ueberzugen 
konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifi- 
zierung oder zur Kennzeichnung verschiedener 
Wirkstoffdosen, beigefOgt werden. 
Oral anwendbare pharmazeutische Zusammen- 

10 setzungen sind ebenfalls Steckkapseln aus Gelatine, 
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine 
und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. 
Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form 
eines Granulats, z.B. im Gemisch mit FOIIstoffen, wie 

15 Maisstarke, Bindemitteln und/oder Glertmitteln, wie 
Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls 
von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist 
der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten f lusslgen 
Hilfsstoffen, wie fetten Oelen, Paraffinol oder flussi- 

20 gen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, 
wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefugt sein kon- 
nen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in 
Oblicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff 

25 z.B. in suspendierter Form und in einer Konzentra- 
tion von ca. 5 0/0- bis 20 0/0 vorzugsweise ca. 10 0/0 
oder in einer ahnlichen Konzentration, die z.B. beim 
Abmessen von 5 oder 10 ml eine geeignete 
Einzeldosis ergibt, enthalten. Ferner kommen z.B. 

30 auch pulver formige oder flussige Konzentrate zur 
Bereitung von Shakes, z.B. in Milch, in Betracht. 
Solche Konzentrate konnen auch in Einzeldosis- 
mengen abgepackt sein. 
Als rektal anwendbare pharmazeutische Prapara- 

35 te kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche 
aus einer Kombination des Wirkstoffs mit einer 
Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Supposi- 
toriengrundmasse eignen sich z.B. naturliche oder 
synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstof- 

40 fe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. 

Zu parenteralen Verabreichung eignen sich in 
erster Unle w&ssrige Losungen eines Wirkstoffes in 
wasserloslicher Form, z.B. eines wasserloslichen 
Salzes, oder wassrige Injektionssuspensionen, wel- 

45 che viskositatserhdhende Stoffe, z.B. Natriumcar- 
boxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und 
gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten. Dabei kann 
der Wirkstoff, gegebenenfalls zusammen mit Hilfs- 
stoffen, auch in Form eines Lyophilisats vorliegen 

50 und vor der parenteralen Verabreichung durch 
Zugabe von geeigneten Losungsmitteln in Losung 
gebracht werden. 

Losungen, wie sie z.B. fur die parenteral Verab- 
reichung verwendet werden, konnen auch als Infu- 

55 sionsfdsungen angewandt werden. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur 
Behandlung von Krankheitszustanden, die, wie oben 
beschrieben, mit einem Ueberschuss z.B. von 
Eisen(lll) oder Aluminium im Kdrperverbunden sind. 

60 Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kon- 
nen prophylaktisch oder therapeutisch verabreicht 
werden, wobei man sie vorzugsweise in Form von 
pharmazeutischen Praparaten verwendet. Dabei 
wird bei einem Korpergewicht von etwa 10 kg eine 

65 tagliche Dosis von etwa 0,1 g bis etwa 10 g, 
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vorzugsweise von etwa 0,5 g bis etwa 5 g einer 
Verbindung der vorliegenden Erfindung verabreicht. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorlie- 
gende Erfindung; Temperaturen werden in Celsius- 
graden angegeben. 

Beispiel 1: 

Eine Suspension von 1,39 g 3-Hydroxy-1,2-dlme- 
thyl-4(1H)-pyridinon in 100 ml Acetonitril und 100 ml 
Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur und unter 
Ruhren mit 1,4 mi Triethylamin und dann mit 1,7 ml 
Isocyanatoessigsaureethylester versetzt, wobel sich 
das Reaktionsgemisch leicht erwarmt. Nach etwa 15 
Minuten biidet sich eine Losung, die nach weiteren 
45 Minuten unter vermindertern Druck eingedampft 
wird. Der unter Hochvakuum getrocknete RGck- 
stand kristaJiisiert aus einem Gemisch von Methylen- 
chlorid und Essigsaureathylester. Das Rohkrlstalli- 
sat wird in 10 mi Methanol aufgenommen, das 
unlosliche Material abfiltriert, das Fiitrat unter ver- 
mindertern Druck eingedampft und der ROckstand 
aus einem Methylenchlorid/Essigsaureathylester- 
Gemisch kristaiiisiert. Man erhalt so das 3-(Ethox- 
ycarbonylmethylaminocarbonyioxy)- 1 2-dimethyi- 
4(1H)-pyridinon mit dem Schmelzpunkt von 
132-135°. 

Beispiel 2: 

Eine Suspension von 5, 56 g 3-Hydroxy-1 2-dime- 
thyi-4(1H)-pyridinon in 100 ml Acetonitril und 100 ml 
Methylenchlorid wird unter Ruhren und bei Raum- 
temperatur mit 1 1 ,2 ml Triethylamin, dann mit 7,64 ml 
Chlorameisensaureethylester versetzt. Innerhalb 
von 15 Minuten biidet sich eine vollstandige Losung, 
und nach weiteren 45 Minuten werden die fluchtigen 
Anteile unter vermindertern Druck eingedampft. Der 
ROckstand wird unter Hochvakuum getrocknet, und 
das nicht umgesetzte Ausgangsmaterial aus Essig- 
saureethylester kristaiiisiert. Man erhalt aus der 
Mutterlauge das 3-Ethoxycarbonyloxy-1,2-dimethyl- 
4(1H)-pyridinon in Form eines gelben Schaumes, 
Smp. 113-115°; DQnnschichtchromatogramm : 
Rf = 0,05 (7:3-Gemisch von Methylenchlorid und 
Aceton), 0,10 (9:1-Gemisch von Methylenchlorid 
und Isopropanol), 0,20 (9:1 -Gemisch von Methylen- 
chlorid und Methanol) und 0,35 (4:1-Gemisch von 
Methylenchlorid und Methanol). 

Beispiel 3: 

Eine Suspension von 0,556 g 3-Hydroxy-1,2-dlme- 
thyl-4(1H)-pyridinon in 40 ml Acetonitril und 40 ml 
Methylenchlorid wird unter Ruhren und be! Raum- 
temperatur mit 0,56 ml Triethylamin, dann mit 1,02 ml 
Caprylsaurechiorid versetzt. Innerhalb von drei Mi- 
nuten biidet sich eine Losung; nach 30 Minuten ist 
die Reaktion beendet, und die fluchtigen Anteile 
werden unter vermindertern Druck verdampft. Der 
ROckstand wird unter Hochvakuum getrocknet und 
aus einem Gemisch von Methylenchlorid und Essig- 
saureethylester kristaiiisiert. Das so erhaltliche 
3-(n-Octanoyioxy)-t,2-dirnethyi-4(1H)-pyridinon be- 
ginnt bei 140° zu sintern und zersetzt sich bei 180°. 



Beispiel 4: 

Eine Suspension von 0,556 g 3-Hydroxy-1,2-dime- 
thyl-4(1H)-pyridinon in 40 ml Acetonitril und 40 ml 
Methylenchlorid wird unter ROhren und bei Raum- 

5 temperatur mit 0,56 ml Triethylamin, dann mit 0,76 ml 
Diethylcarbamoylchlorid versetzt. Nach 60 Minuten 
bleibt die Suspension bestehen; It. DQnnschicht- 
chromatogramm hat keine Reaktion stattgefunden. 
Das Gemisch wird mit 20 ml Pyridtn versetzt, wobei 

10 es sich gelblich verfarbt. Nach weiteren 60 Minuten 
kann der Beginn der Reaktion festgestellt werden; 
diese wird durch Ruhren wahrend 16 Stunden zu 
Ende gebracht. Die fluchtigen Anteile werden unter 
vermindertern Druck verdampft, der ROckstand 

15 unter Hochvakuum getrocknet, dann in Methanol 
gelost, die Losung mit Aktivkohle versetzt, filtriert 
und eingedampft, und das Fiitrat in 100 ml Essigsau- 
reethylester aufgenommen. Dabei kristaiiisiert ein 
Produkt aus; eine weiteres Kristallisat kann durch 

20 Aufarbeiten der Mutterlauge erhalten werden. Die 
beiden Produkte werden vereinigt und in 50 ml 
Methylenchlorid gelost. Die Losung wird zweimal mit 
Wasser gewaschen und die organische Phase 
eingedampft. Der ROckstand wird aus Essigsaureet- 

25 hylester kristaiiisiert. Man erhalt so das 3-(Diethyla- 
minocarbonyloxyM ,2-dimethyl-4(1 H)-pyridinon, 
Smp. 135-137°. 

Beispiel 5: 

30 Eine Suspension des Hydrobromidsalzes von 
3-Hydroxy-1,2-dimethyl-4(1H)-pyridinon in 100 ml 
Acetonitril und 100 ml Methylenchlorid wird unter 
RQhren und bei Raumtemperatur mit 8,4 ml Triethy- 
lamin, dann mit 80 ml einer Losung von 3-lsocyana- 

35 to-propionsaureethyiester in Toluol (frisch aus P-AI- 
aninethylester-hydrochlorid und Phosgen nach dem 
unten beschriebenen Verfahren hergestellt) ver- 
setzt. innerhalb von 30 Minuten biidet sich eine 
Ldsung; nach weiteren 30 Minuten ist die Reaktion 

40 beendet, und die fluchtigen Anteile werden unter 
vermindertern Druck verdampft. Der ROckstand wird 
unter Hochvakuum getrocknet und aus Essigsaure- 
ethylester kristaiiisiert. Man erhalt so das Hydrobro- 
mid von 3-[(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbony- 

45 loxy]-1,2-dimethyl-4(1H)-pyridinon, Smp. 153-154°, 
das in 100 ml Wasser gelost wird. Der pH-Wert der 
Losung wird durch Zugabe von Natriumhydrogen- 
carbonat auf 7,5 gestelit und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Der ROckstand aus dem organischen 

SO Extrakt wird aus Essisaureethylester umkrlstallisiert 
und ergibt das 3-[(2-Ethoxycarbonylethyl)-amino- 
carbonyioxy]-1 2-dimethyl-4( 1 H)-pyridinon, 
Smp. 171-173°. 
Die im obigen Verfahren verwendete Losung von 

55 3-lsocyanato-propionsaureethylester in Toluol kann 
wie folgt hergestellt werden: Ein Gemisch von 15,36 
g B-Alaninethylester in 600 ml Toluol wird unter 
Erwarmen auf 90° zur Losung gebracht. Dann 
werden unter einer Argonatmosphare und bei einer 

60 Temperatur von 90-95° innerhalb von 10 Minuten 63 
ml einer 200/o-igen Ldsung von Phosgen in Toluol 
zugegeben. Durch RQhren bei etwa 90° wahrend 16 
Stunden erhalt man die gewiinschte Ldsung des 
3-lsocyanato-propionsaureethylesters in Toluol, die 

65 direkt in der obigen Reaktion eingesetzt wird. 
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Beispiel 6: 

Zu einer Aufschlammung von 0,945 g des Hydro- 
chlorids von 1-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-4(1H)-pyri- 
dinon in 30 ml Acetonitril und 30 ml Methylenchlorid 
werden 1,40 ml Triethylamin zugegeben, und das 
Gemisch m!t 1,135 ml Isocyanatoessigsaureethyle- 
ster versetzt. Das Reaktionsgemisch erwarmt slch 
leicht, wobei innerhalb von 10 Minuten eine Lfisung 
entsteht; die Reaktion 1st nach 1 ,5 Stunden beendet. 
Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem 
Daick zur Trockne eingedampft, der Ruckstand 
unter Hochvakuum getrocknet und aus Essigsaure- 
ethylester kristallisiert; man erhalt so das Hydrochlo- 
rid von 1-Ethyl-3-(ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonyloxy)-2-methyl-4(1H)-pyridinon, Smp. 154-156° 
(enthalt noch Triethylamin). 2 g des Salzes werden in 
20 mi Wasser gelost, die Losung mit Phosphorsaure 
auf pH 2,5 gestellt und mit Natriumchiorid gesattigt, 
dann mit Methylenchlorid extrahiert. Der RQckstand 
des organischen Extrakts wird aus einem 95:5-Ge- 
misch von Essigsaureethyiester und Methylenchlo- 
rid umkristallisiert und ergibt das i-Ethyl-3-(ethox- 
ycarbonylmethylaminocarbonyloxy)-2-methyl- 
4(1H)-pyridinon, Smp. 102-103°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: Eine Losung von 21.62 g 3-Benzyloxy-2-me- 
thyl-4H-pyran-4-on In 500 ml Methanol wird mit 10,19 
g Ethylamin-hydrochlorid in 200 m! Wasser, dann mit 
8,0 g Natriumhydroxid in 100 ml Methanol versetzt. 
Die Ware, gelbe Losung wird wahrend 5 Stunden 
unter Ruckfiuss erhitzt und geruhrt, dann unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der RQckstand 
wird in Methylenchlorid aufgenommen, die Lfisung 
mit Wasser gewaschen und auf eine Silikagelkolon- 
ne aufgetragen. Mit einem 9:1-Gemisch vom Methy- 
lenchlorid und Methanol wird das amorphe 3-Benzy- 
loxy-1-ethyl-2-methyl-4(1H)-pyridinon eluiert, in 100 
ml konzentrierter wassriger Chlorwasserstoffsaure 
aufgenommen und wahrend 3 Minuten unter Ruck- 
fiuss gekocht, wobei eine Losung entsteht. Diese 
wird unter Zusatz von Jsopropanol eingedampft, und 
der Ruckstand aus Isopropanol kris'caliisiert und mit 
Essigsaureethyiester gewaschen. Das so erhaltliche 
Hydrochlorid ' von 1-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl- 
4(1H)-pyridinon schmilzt bei 196-193°. 

Beispiel 7: 

Eine Aufschlammung von 2,036 g 3-Hydroxy- 
2-methy!-1-n-propyl-4(! H)-pyridinon-hydrochlorid in 
50 ml Acetonitril und 50 ml Methylenchlorid wird bei 
Raumtemperatur mit 2,80 ml Triemylamin, dann mit 
2,27 ml Isocyanatoessigsaureethylester versetzt. Die 
Reaktion verlauft ieichv exotherm, es entsteht inner- 
halb von 10 Minuten eine Losung, und die Reaktion 
ist nach 1,5 Stunden beendet. Die Losung wird unter 
vermindertem Druck zur Trockne genommen, der 
RQckstand unter Hochvakuum getrocknet und aus 
Essigsaureethyiester kristallisiert; man erhalt so das 
Hydrochlorid von 3-(Ethoxycarbony!methylamino- 
carbonyloxy)-2-methyl-1-n-propyl-4(1H)-pyridinon, 
Smp. 139-141°, das mit Triethylaminhydrochlorid 
verunreinigt ist. 

Eine Losung von 4,1 g des Salzes in 40 mi Wasser 
wird bis zu pH 2,5 mit Phosphorsaure behandelt, mit 



Natriumchiorid gesattigt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Der RQckstand aus dem organischen 
Extrakt wird aus einem 95:5-Gemisch von Essigsau- 
reethyiester und Methylenchlorid kristallisiert und 
5 ergibt das 3-(Ethoxycarbonylmethy!aminocarbony- 
loxy)-2-methyl-1-n-propyl-4(1H)-pyridinon, 
Smp. 96-97°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: 

10 Eine Losung von 43,24 g 3-Benzyloxy-2-methyl- 
4H-pyran-4-on In 1000 ml Methanol wird mit 20,64 ml 
n-Propylamin, dann mit einer Losung von 12,0 g 
Natriumhydroxid in 100 ml Methanol versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend drei Stunden unter 

15 Ruckfiuss gekocht, dann eingedampft, und der 
Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen. Die 
organische Losung wird mit Wasser gewaschen, die 
Phasen durch Zugabe von ges&ttigter Natriumchlo- 
ridlosung in Wasser geklart, und der organische 

20 Extrakt uber Natriums ulf at getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand 
wird unter Hochvakuum getrocknet und ergibt das 
3-Benzyloxy-2-methyl-1-n-propyl-4(1H)-pyridinon, 
das als filiges Produkt vorliegt. 

25 Eine Losung von 10 g 3-Benzyloxy-2-methyl- 
1-n-propyl-4(1H)-pyridinon in 100 mi konzentrierter 
(37 o/o) wassriger Chlorwasserstoffsaure wird wah- 
rend 5 Minuten unter RQckfiuss gekocht, wobei sich 
zunachst ein Niederschlag biidet, der wieder in 

30 Losung geht. Das Reaktionsprodukt wird mit Isopro- 
panol versetzt und unter vermindertem Druck bis zur 
Bildung von kristallinem Material eingedampft. Die- 
ses wird aus Essigsaureethyiester umkristallisiert 
und ergibt das 3-Hydroxy-2-methyl-1-n-propyl- 

35 4(1H)-pyridinon-hydrochiorid, Smp. 205-207°. 

Beispiel 8: 

Eine Suspension von 1,89 g 2-Ethyi-3-hydroxy- 
1-methyl-4(1H)-pyridinon-hydrochlorid in 50 ml Ace- 

40 tonitrii und 50 ml Methylenchlorid wird bei Raumtem- 
peratur mit 2,8 ml Triethylamin, dann mit 2,27 ml 
Isocyanatoessigsaureethylester versetzt. Die Reak- 
tion verlauft leicht exotherm, es bildet sich eine 
Losung, und die Reaktion ist nach 1,5 Stunden 

45 beendet. Das Reaktionsgemisch wird unter vermin- 
dertem Druck zur Trockne genommen, der Ruck- 
stand wird unter Hochvakuum getrocknet und aus 
Essigsaureethyiester kristallisiert. Eine Losung von 
4,0 g des so erhaltlichen Hydrochlorids von 3-(Et- 

50 hoxycarbonylmethylaminocarbonyloxy)-2-ethyl- 

1-methyl-4(1H)-pyridinon in 40 ml Wasser wird mit 
Phosphorsaure auf pH 2.5 gestellt, mit Natriumchio- 
rid gesattigt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der 
RQckstand des organischen Extrakts wird aus einem 

55 95:5-Gemisch von Essigsaureethyiester und Methy- 
lenchlorid kristallisiert, und man erhalt so das 
3-(Ethoxycarbonylmethylaminocarbony- 
loxy)-2-ethyl-1-methyl-4(1H)-pyridinon, 
Smp. 99-100°. 

60 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: 

Ein Gemisch von 350 g 2-EthyI-3-hydroxy-4H-py- 
ran-4-on in 3000 ml Methanol wird mit 108 g 
Natriumhydroxid in 400 ml Wasser versetzt, und die 
65 farblose Losung mit 336 ml Benzylchiorid behandelt. 
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Man kocht wahrend 6 Stunden unter Ruckfluss, 
rGhrt wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur 
weiter und verdampft das Losungsmittel. Der ROck- 
stand wird in 1000 ml einer Phosphatpufferldsung 
(pH 8,5 > aufgenommen und zweimai mit je 600 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Der aus dem Extrakt 
erhaltiiche Ruckstand kann mittels Chromatogra- 
phic an Silikage! unter Verwendung von Methylen- 
chlorid als Eluierungsmlttel oder mittels Destination 
gereinigt werden. 

Eine Ldsung von 23 g des so erhaltlichen 
3-Benzyloxy-2-ethyl-4H-pyran-4-ons in 500 ml Me- 
thanol wird mit 8,44 g Methylamin-hydrochlorld in 
200 ml Wasser, dann mit 8,5 g Natriumhydroxid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 3 
Tagen bei Raumtemperaiur geruhrt, dann unter 
vermindertem Druck eingedampft, und der ROck- 
stand in Methylenchlorid aufgenommen; der unldsll- 
che Anteil wird verworfen. Die klare Losung wird an. 
SHikagel chromatographiert, wobei mit einem 
97:3-Gemisch von Methylenchlorid und Methanol 
eluiert wird. 

Das so erhaltiiche 3-Benzyloxy-2-6thyl-1-methyl- 
4(1H)-pyridinon wird in 100 ml konzentrierter wassri- 
ger Chlorwasserstoffsaure aufgenommen und wah- 
rend 5 Minuten am Ruckfluss gekocht, wobel eine 
Losung entsteht. Dlese wird unter Zusatz von 
Isopropanol eingedampft, und das so erhaltiiche 
2-ethyl-3-hydroxy-1-methy!-4(1H)-pyridinon-hydro- 
eWorld aus Isopropano! kristallisiert und mit Essig- 
saureethylester gewaschen, Smp. 178-179°. 

Beispiel 9: 

Ein Gemisch von 5,49 g 3-Hydroxy-1-(2-methoxy- 
ethyl)-2-methyl-4(1H)-pyridinon in 150 ml Acetonitril 
und 150 ml Methylenchlorid wird mit 5,60 ml 
Triethylamin und bei Raumtemperatur mit 6,83 ml 
Isocyanatoessigsaureethylester versetzt. Die leicht 
exotherme Reaktion, bei der sich innerhaib von 10 
Minuten eine Losung bildet, ist nach 3 Stunden 
beendet. Die Losungsmittei werden unter vermin- 
dertem Druck entfernt, und der Ruckstand unter 
Hochvakuum getrocknet und aus Essigsaureethyle- 
ster kristallisiert; die Mutterlauge v/ird verworfen. 1 g 
des hellbeigen Prcdukts wire z wise hen Methylen- 
chlorid und Wasser verteilt; der Hauptteil des 
Produkts befindet sich in der Wasserphase, die 
eingedampft wird. Der RucksiariG' wird in Methanol 
geldst, die Losung mit Aktivkohie behandelt und 
eingedampft. Der Ruckstand, aus Essigsaureethyle- 
ster kristallisiert, ergibt das weisse kristalline 3-(Et- 
hoxycarbonylmethyiaminocarbonyloxy)-1-(2-me- 
thoxyethyl)-2-rnethyl~4(1H)-pyiidinon, 
Smp. 134-135°. 

Das Ausgangsmaterlal kann wie folgt erhalten 
werden: 

Eine Ldsung von 43,24 g 3-Benzyloxy-2-methyl- 
4H-pyran-4-on in 800 ml Methanol wird mit 21,9 ml 
2-Methoxy-ethylamiri (S8o/oig), dann mit einer Ld- 
sung von 12,0 g Natriurrihyoroxid in 100 ml Methanol 
behandelt. Die gelbe Losung wird wahrend- 5 
Stunden unter Ruckfiuss gekocht, nochmals mit 4,4 
ml 2-Methoxy-ethylamin versetzt, und wahrend einer 
weiteren Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen wird unter vermindertem Druck einge- 



dampft, der Ruckstand in Methylenchlorid aufge- 
nommen, und die Losung mit Wasser gewaschen 
und eingedampft. 
Ein Gemisch von 18,0 g des so erhaltlichen 

5 3-Benzyloxy-1-(2-methoxyethyI)-2-methyl-4(1 H)-py- 
ridinons und 100 ml rauchender wassriger Chlorwas- 
serstoffsaure wird wahrend 2 Minuten am ROckfluss 
gekocht, abgekflhlt, mit Isopropanol versetzt und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Das in Form 

10 elnes kristaliinen RQckstandes erhaltiiche 3-Hy- 
droxy-1 -(2-methoxyethyl)-2-methyl-4( 1 H)-pyridinon- 
hydrochlorid wird durch Umkristalllsieren aus Essig- 
saureethylester und Isopropanol weitergereinigt. 
Eine Ldsung von 5 g des obigen Salzes in 50 ml 

15 Wasser wird durch Zugabe von festem Natriumhy- 
droxid auf pH 7,0 gestellt, und das freie 3-Hydroxy- 
1-(2-methoxy-ethyl)-2-methyl-4(IH)-pyridinon-hy- 
drochlorid drelmal mit je 200 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Der Ruckstand schmilzt nach KristaJIisie- 

20 ren aus Essigsaureethylester bei 178-179°. 

Beispiel 10: 

Eine Aufschlammung von 2,477 g .1-(3-Ethoxy- 
propyl)-3-hydroxy-2-methyl-4(1H)-pyridinon-hydro- 

25 chlorid in 50 ml Acetonitril und 50 ml Methylenchlorid 
wird mit 2,80 ml Triethylamin und bei Raumtempera- 
tur mit 2,27 ml Isocyanatoessigsaureethylester ver- 
setzt. Es bildet sich innerhaib von 10 Minuten eine 
Losung; die Reaktion ist nach 1,5 Stunden beendet 

30 und die fluchtigen Anteile werden unter verminder- 
tem Druck entfernt. Der Ruckstand wird unter 
Hochvakuum getrocknet und aus Essigsaureethyle- 
ster kristallisiert. 
Eine Ldsung von 4,0 g des so erhaltlichen 

35 3-(Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyloxy) -1-( 
3-ethoxy-propyl)-2-methyl-4( 1 H)-pyridinon-hydro- 
chlorids, das bei 92-93° schmilzt und durch etwas 
Triethylaminhydrochlorid verunreinigt ist, in 40 ml 
Wasser wird mittels Phosphorsaure auf pH 2,5 

40 gestellt, mit Natriumchlorid gesattigt und mit Methy- 
lenchlorid extrahiert. Der Ruckstand wird aus einem 
95:5-Gemisch von Essigsaureethylester und Methy- 
lenchlorid kristallisiert und ergibt das 3-(Ethoxycar- 
bonyimethyiaminocarbonyloxy)-1-(3-ethoxy-pro- 

45 pyI)-2-methyl-4(1H)-pyridinon, das bei 84-85° 
schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: 

Eine Losung von 21,62 g 3-Benzyloxy-2-methyl- 

50 4H-pyran-4-on in 500 ml Methanol wird mit 15,0 ml 
3-Ethoxypropylamin, dann mit einer Losung von 6,0 
g Natriumhydroxid in 100 ml Methanol versetzt. Die 
klare, gelbe Ldsung wird wahrend 5 Stunden unter 
Erwarmen zum ROckfluss geruhrt, dann unter ver- 

55 mindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird 
in Methylenchlorid aufgenommen, die Ldsung mit 
Wasser gewaschen und an Silikagel chromatogra- 
phiert, wobei mit einem 9:1-Gemisch von Methylen- 
chlorid und Methanol eluiert wird. 

60 Das so erhaltiiche amorphe 3-Benzyloxy-1-(3-et- 
hoxy-propyl)-2-methyl-4(1H)-pyridinon wird in 100 
ml konzentrierter wassriger Chlorwasserstoffsaure 
aufgenommen, wahrend 3 Minuten am ROckfluss 
gekocht, und die so erhaltiiche Ldsung mit Isopro- 

65 panel verdOnnt und zur Trockne eingedampft. Der 
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RQckstand ergibt nach Kristallisieren aus Isopropan- 
ol und Waschen mit Essigsaureethylester das 
1-{3-Ethoxy-propyl)-3-hydroxy-2-methyl-4(1H)-pyrl- 
dinon-hydrochlorid, Smp. 130-131°. 

5 

Belspiel 11: 

Eine Aufschlammung von 2,78 g 1 ,2-Dlmethyl- 
3-hydroxy-1(4H)-pyridinon in 100 mi Pyridin und 100 
ml Acetonitril wird mit 2,80 ml Triethylamin versetzt 
und tropfenweise mit einer heissen Losung von 10 
1-Chforcarbonyl-L-prolin-methyiester-hydrochlorid 
in Toluol behandelt (letztere erhalt man durch 
Umsetzen elner Losung von 0,99 g L-Prolinmethyle- 
ster-hydrochlorid (getrocknet) in 150 ml Toluol mit 
245 ml einer 20%-igen Losung von Phosgen in 15 
Toluol nach 6-stundigem Ruhren bei 110°). Das 
Reaktionsgemisch verfarbt sich rotHch; es blldet 
slch eine Losung, wobei sofort wieder ein Nieder- 
schlag entsteht. Nach 20 Stunden Reaktionszeit 
wird das teste Material abfiltriert, und das Filtrat 20 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der RQck- 
stand, der das gewunschte Produkt in Form von 
dessen Hydrochior id enthalt, wird in 50 ml Wasser 
gelost, die Losung wird durch Zugabe von 
Phosphorsaure auv pH 2,5 gesteili und rnit Methyten- 25 
chiorid extrahiert; nachtraglich wird die wassrige 
Phase mit Natriumchlorid gesattigt und nochmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Der RQckstand des 2. 
Extrakts wird aus 10 ml isopropanol und 50 ml 
Essigsaureethylester bei 4° kristallisiert und ergibt 30 
das 1 ,2-Dimethyl-3-[(2(S)-methoxvcarbonyl-pyrroll- 
dinoJ-carbonyloxyl^flHJ-pyridinori-hydrochlorid, 
Smp. 198-200°. 

Beispiei 12: 35 

Eine Aufschlammung von 5,56 g 3-Hydroxy-1 ,2~di- 
methyl-4(1H)-pyridinon in 400 ml Methylenchlorid 
und 400 ml Acetonitril wird mit 5,6 ml Triethylamin 
und dann innerhalb von 30 Minuten mit 7,38 mi 
Trimethylessigsaurechlorid versetei. Die Reaktion ist 40 
nach 15 Minuten beendet, die entetandene L6sung 
wird unter vermindertem Druck eingedampft, der 
RQckstand in Wasser aufgenorrifTien und mit Methy- 
lenchlorid extrahien. Der Riickstand des organ!- 
schen Extrakts wird aus 500 mi Essigsaureethylester 45 
kristallisiert und ergibt das ^,2-Dimethyl-3-pivaloy- 
loxy-4(1H)-pyridinon, Smp. 112-113° (sintert ab 
103°). 

In analoger Weise konnen folgende Verbindungen 
erhalten werderi: 50 
3-(n-Octanoyloxy)-1-(2-rnetfioxy-ethyi)-2-methyl- 
4(1H)-pyridinon; 

3-(Ethoxycarbonyjoxy}-1-(2-methoxy-ethyl)-2-me- 
thyl-4( 1H)-pyriciinon; 

3-( DiethylaminocarbonyioxyKl -(2-methoxy~ 55 

ethyl)-2-methyl-4(1H)-pyridinon; 

3-t(2-Ethoxycarbonyi-ethy[)-arrnnocarbony- 

loxy]-1-(2-methoxy-8thyi)-2-rriet'nyi-4(IH)-pyridinon; 

3-(n-Octanoyloxy)-1-(2-etho>:y-eThy!)-2-methyl- 

4(1H)-pyridinon; 60 

3-(Ethoxycarbony!oxy)-1-(2-ethoxy-ethyl)-2-methy1- 

4(1H)-pyridinon; 

3-(Diethylaminocarbony!oxy)-1-(2-^\hoxy- 
ethyl)-2-methyi-4(H) -pyridinon; 

3-(Ethoxycarbonylmethylaminoc£rbony- 65 



loxy)-1-(2-ethoxy-ethyl)-2-methyl-4(1H)-pyridinon; 
und 

3-[(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbony- 
loxy]-1-(2-ethoxy-ethyl)-2-methyl-4(1H)-pyridinon. 

Belspiel 13: 

Kapseln enthaltend 0,25 g Wirkstoff, z.B. einer der 
Verbindungen der Beispiele 1-12, kdnnen wie folgt 
hergestellt werden 



Zusammensetzung (fQr 1000 Kapseln): 

Wirkstoff 
Talk 

WelzenstSrke 

Magnesiumstearat 

Laktose 



250 g 
36 g 
24 g 
16 g 

la 

330 g 



Die pulverformigen Substanzen werden durch ein 
Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm getrieben 
und gemlscht. Portionen von je 0,33 g des Gemi- 
sches werden mittels einer Kapselfullmaschine in 
Gelatine-Kapseln abgefullt. 



Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Forme! 



X 



• • 

II H 



(I), 



worin R1 fur einen gegebenenfalls substituier- 
ten Kohlenwasserstoffrest steht, X fur eine 
Bindung oder eine Gruppe der Formel -O- oder 
-(R3)-steht, worin R3 Wasserstoff oder einen 
gegebenenfalls substituierten Kohlenwasser- 
stoffrest bedeutet, und R2 einen gegebenen- 
falls substituierten Kohlenwasserstoffrest dar- 
stellt, oder worin R2 und R3 zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, zweiwertigen 
Kohlenwasserstoffrest darstellen, und worin die 
restlichen Ringkohlenstoffatome des 4(1H)-Py- 
ridinonrings, unabhangig voneinander, unsub- 
stituiert oder durch einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Kohlenwasserstoffrest oder durch 
ver&thertes Oder verestertes Hydroxy substitu- 
iert sein konnen, und Salze von solchen 
Verbindungen mit salzbildenden Elgenschaf- 
ten. 

2. Verbindungen der Formel I gemass An- 
spruch 1, worin R1 und X die in Anspruch 1 
gegebenen Bedeutungen haben, und worin R3 
Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substi- 
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tuierten Kohlenwasserstoffrest bedeutet, und 
R2 einen gegebenenfails substituierten Kohlen- 
wasserstoffrest darstellt, und Salze von sol- 
chen Verbindungen mit salzbildenden Eigen- 
schaften. 5 

3. Verbindungen der Forme! 1 gem&ss Ari- 
spruch 1, worln X die in Am>pruch 1 gegebene 
Bedeutung hat, Ri und R2, unabhangig vonein- 
ander, Alky!, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloal- 
kylniederalkyl, Phenyl, Naphthyl oder Phenylnie- 10 
deraikyl darstellen, wobei solche Reste gege- 
benenfails durch Hydroxy, Niederalkoxy, Nie- 
deralkanoyloxy, den Rest der Formel 
-0-C( = 0-X-R2, worin X und Ra die vorstehen- 

den Bedeutungen haben, ferner durch Halogen, 15 
Amino, Niederalkyiamino, Diniederalkylamino, 
Carboxy, Niederaikoxycarbonyi, Carbamoyl; 
Nie deraikyl carbamoyl und/oder Diniederalkyl- 
carbamoyl substituiert sein konnen, R3 Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeutet, oder worin R1 20 
die vorstehend gegebene Badeutung hat, und 
R2 und R3 zusamrnen gegebenenfails durch 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederaikanoyloxy, den 
Rest der Formel -0-C(=0)-X-R2, worin X und 
R2 die vorstehenden Bedeutungen haben, 25 
ferner durch Halogen, Amino, Niederalkylaml- 
no, Diniederalkylamino, Carboxy, Niederaikox- 
ycarbonyi, Carbamoyl, Nlederaikylcarbamoyl 
und/oder Diniederalky {carbamoyl substituiertes 
Niederaikyien darsteilen, una worin die Obrigen 30 . 
Ringkohlenstoffatome des 4(1 H)-Pyridinon- 
rings, unabhangig voneinander, unsubstituiert 
sind oder, vorzugsweise die 2- oder die 6-Stel- 
lung, durch AlkyS, tnsbesonciere Niederalkyl, 
substituiert sein konnen, wobei Alkyl, Insbeson- 35 
dere Niederalkyl, durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
verestertes Hydroxy der Formel -0-C(=0)-X- 
R2, worin X und R2 die vorstehend gegebenen 
Bedeutungen haben, und/oder durch Halogen 
substituiert sein kann, und Saize von solchen 40 
Verbindungen salzbildenden Eigenschaften. 

4. Verbindungen dsr Formel 1 gemass An- 
spruch 1, worin X die im Anspruch 1 gegebene 
Bedeutung hat, R1 und R2, unabhangig vonein- 
ander, Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloal- 45 
kylniederaikyi, Phenyl, Naphthyl oder Phenylnle- 
deralkyl darstellen, wobei solche Reste gege- 
benenfails durch Hydroxy, Niederalkoxy, Nie- 
deraikanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkyla- 
mino, Diniederalkylamino, Carboxy, Niederal- 50 
koxycarbonyi, Carbamoyl, Niederalkylcarba- 

moyl oder Diniederaikyicarbamoyl substituiert 
sein konnen, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl 
bedeutet, und worin die Obrigen Ringkohlen- 
stoffatome des 4(1 H)-Pyridinonrings, unabhan- 55 
gig voneinander, unsubstituieri sind oder durch 
Alkyl substituiert sein konnen, wobei Alkyl 
durch Hydroxy, Niederalkoxy, verestertes Hy- 
droxy der Formel -G-C( = OJ-X-ftg, worin X und 
R2 die vorstehend gegebenen Bedeutungen 60 
haben, cder durch Halogen substituiert sein 
kann, una Salze von soichen Verbindungen mlt 
salzbiidenden Eigenscnaften. 

5. Verbindungen der FoirneS I gemass An- 
spruch 1 , worin R1 fur Niederalkyl mit bis zu vier 65 



Kohlenstoffatomen steht, das in einer hoheren 
als der 1-StelIung durch Niederalkoxy mit bis 
und mit vier Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, steht, und worin X fur eine direkte 
Bindung und R2 fur Niederalkyl mit vier bis und 
mit acht Kohlenstoffatomen stehen, oder X eine 
Gruppe der Formel -O- und R2 Niederalkyl mit 
bis und mit vier Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder X eine Gruppe der Formel -N(R3>- dar 
stellt, worin R3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 
bis und mlt vier Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und R2 gegebenenfails durch Niederaikoxycar- 
bonyi mlt bis und mit funf Kohlenstoffatomen 
substituiertes Niederalkyl mit bis und mlt vier 
Kohlenstoffatomen bedeuten, oder worin R2 
und R3 zusamrnen gegebenenfails durch Nie- 
deraikoxycarbonyi mit bis und mit funf Kohlen- 
stoffatomen substituiertes Niederaikyien mlt 4 
oder 5 Kohlenstoffatomen in der Kette bedeu- 
ten, und worin die 2-Steilung durch Niederalkyl 
mit bis und mit vier Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert ist, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Eigenschaften. . 

6. Verbindungen der Formel I gemass An- 
spruch 1, worin R1 fur Niederalkyl mit bis zu vier 
Kohlenstoffatomen steht, das in einer hoheren 
als der 1-Stellung durch Niederalkoxy mit bis 
und mit vier Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, und worin Xfur eine direkte Bindung 
und R9 fur Niederalkyl mit vier bis und mit acht 
Kohlenstoffatomen stehen, oder X eine Gruppe 
der Formel -O- und R2 Niederalkyl mit bis und 
mit vier Kohlenstoffatomen bedeuten, oder X 
eine Gruppe der Formel -N(R3)-, worin R3 
Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 
vier Kohlenstoffatomen, und R2 gegebenenfails 
durch Niederaikoxycarbonyi mit bis und mitfflnf 
Kohlenstoffatomen substituiertes Niederalkyl 
mit bis und mit vier Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, und worin die 2-Stellung durch Niederalkyl 
substituiert ist, und Salze von solchen Verbin- 
dungen mit salzbildenden Eigenschaften. 

7. 3-(Ethoxycarbonylmethylamlnocarbony- 
loxy)-1 ,2-dimethyl-4(1 H)-pyridinon und Saize 
davon. 

8. 3-(n-OctanoyIoxy)-1 ,2-dlmethyl-4(1 H)-py- 
ridinor> und Salze davon. 

9. 1 -Ethyl-3-(ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonyIoxy)-2-methyl-4(1H)-pyridinon und Salze 
davon. 

1 0. 3-(Ethoxycarbonylmethyiaminocarbony- 
loxy)-1 -(2-methoxyethyl)-2-methyM(1 H)-pyri- 
dinon und Salze davon. 

1 1 . 3-Ethoxycarbonyloxy-1 ,2-dimethyl- 
4(1H)-pyridinon und 3-(Diethylaminocarbony- 
loxy)-1,2-dlmethyl-4(1H)-pyridinon, sowie Saize 
davon. 

12. 3-(Ethoxycarbonyimethylaminocarbony- 
loxy)-1 -(3-ethoxy-propyl)-2-methyl-4(1 H)-pyri- 
dinon, 3-(Ethoxycarbonyimethylamlnocarbony- 
loxy-)-2-methyl-1 -n-propyl-4(1 H)-pyridinon, 
3-(Ethoxycarbonylmethylaminocarbony- 
loxy)-2-ethyl-1-methyl-4(1H)-pyrldinon, 1 ,2-Di- 
methyl-3-[(2(S)-methoxycarbonyl-pyrrolidi- 
no)-carbonyloxy]-4(1H)-pyridinon und 1,2-Di- 
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methyl-3-pivaloyloxy-4(1 H)-pyridinon, sowle 
Salze davon. 

13. Pharmazeutisch verwendbare Salze von 
Verbindungen der Anspruche 1 , 3, 5, 9, 10 und 
12 mit salzbildenden Eigenschaften. 

14. Pharmazeutisch verwendbare Salze von 
Verbindungen der Anspruche 2, 4, 6 bis 8 und 
1 1 mit salzbildenden Eigenschaften. 

15. Pharmazeutische Praparate enthaltend 
eine der Verbindungen der Anspruche 1, 3, 5, 9, 
10. 12 und 13. 

16. Pharmazeutische Praparate enthaltend 
eine der Verbindungen der Anspruche 2, 4, 6 
bis 8. 11 und 14. 

17. Verwendung der Verbindungen der An- 
spruche 1, 3, 5, 9, 10, 12 und 13 zur Herstellung 
von pharmazeutischen Prapar aten zur Behand- 
lung des rnenschlichen oder tierischen K6r- 
pers. 

18. Veiwendung der Verbindungen der An- 
spruche 2, 4, 6 bis 8. 11 und 14 zur Herstellung 
von pharmazeutischen Prapa* aten zur Behand- 
lung des rnenschlichen oder tierischen Kor- 
pers. 

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindun- 
gen der FormeS I gemass Anspruch 1 oder 
Salzen von soichen Verbindungen mit salzbil- 
denden Eigenschaften, dadurch gekennzeich- 
net, dass man in einer Veroindung der Formel 



fl 

* 

fl fl 
• • 

X 



—OH 



(ID 



worin Ri die in Anspruch 1 gegebene Bedeu- 
tung hat, und die Obrigen Ringkohlenstoffatome 
des 4(1H)-Pyridinonrings gegebenenfalls wle 
im Anspruch 1 angegeben substituiert sein 
konnen, die Hydroxygruppe durch Behandeln 
mit einem, den Acylrest der Formel 
-C( = 0)-X-R2 einfuhrenden Acyiierungsmittei, 
worin X und Fte die im Anspruch 1 gegebenen 
Bedeutungen haben, umsetzt, und, wenn er- 
wOnscht ein verfahrensgemass erhaltliches 
Salz in diefrele Verbindung uberfuhrt, und/oder 
eine verfahrensgemass erhaltliche freie, salzbil- 
dende Verbindung in ein Salz umwandelt, 
und/oder ein verfahrensgemass erhaltliches 
Qemisch von Isomer en auftrennt. 
20. Verfahren zur Herstellung von Verbindun- 
gen gemass Anspruch 2 oder Salzen von 
soichen Verbindungen mit salzbildenden Eigen- 
schaften, dadurch gekennzeichnet, dass man in 
einer Verbindung der Formel il gemass An- 
spruch 19, worin fti die im Anspruch 2 
gegebene Sedeutung hat, und die Obrigen 
Ringkohlenstoffatcme das 4(1 H)-Pyridinon- 
rings gegebeneriYalis wie im Anspruch 2 ange- 
geben substituiert sein konnen, die Hydroxy- 
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15 



20 



gruppe durch Behandeln mit einem, den Acyl- 
rest der Formel -C(»0)-X-R2 einfuhrenden 
Acyiierungsmittei, worin X und R2 die im 
Anspruch 2 gegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, und, wenn erwunscht, ein verfahrens- 
gemass erhaltliches Satz in die freie Verbindung 
uberfuhrt, und/oder eine verfahrensgemass 
erhaltliche freie, saizbildende Verbindung in ein 
Salz umwandett, und/oder ein verfahrensge- 
mass erhaltliches Gemisch von Isomeren auf- 
trennt. 

Patentanspriiche fQr folgende 
Vertragsstaaten :ES ;GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel 
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fl 

II II 

X 



:-x-r 2 



(I), 



worin R1 fur einen gegebenenfalls substituier- 
ten Kohlenwasserstoffrest steht, X fur eine 
Bindung oder eine Gruppe der Formel -O- oder 
-N(R3)-steht, worin R3 Wasserstoff oder einen 
gegebenenfalls substituierten Kohlenwasser- 
stoffrest bedeutet, und R2 einen gegebenen- 
falls substituierten Kohlenwasserstoffrest dar- 
steilt, oder worin R2 und R3 zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, zweiwertigen 
Kohlenwasserstoffrest darstelien, und worin die 
restlichen Ringkohlenstoffatome des 4(1H)-Py- 
ridinonrings, unabhangig voneinander, unsub- 
stituiert oder durch einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Kohlenwasserstoffrest oder durch 
verathertes oder verestertes Hydroxy substitu- 
iert sein konnen, oder Salzen von soichen 
Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaf- 
ten, dadurch gekennzeichnet, dass man in einer 
Verbindung der Formel 



fl 

• « 

il II 

• « 

X 



-OH 



(ID 



worin R1 die in Anspruch 1 gegebene Bedeu- 
tung hat, und die Obrigen Ringkohlenstoffatome 
des 4(1H)-Pyridinonrings gegebenenfalls wie 
im Anspruch 1 angegeben substituiert sein 
kdnnen, die Hydroxygruppe durch Behandeln 
mit einem, den Acylrest der Formel 
-C( = 0)-X-R2 einfuhrenden Acyiierungsmittei, 
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worin X und R2 die im Anspruch 1 gegebenen 
Bedeutungen haben, umsetzt, und, wenn er- . 
wQnscht, ein verfahrensgemass erhaltllches 
Salz in die freie Verbindung uberfuhrt, und/oder 
eine verfahrensgemass erhaltilche freie, salzbil- 5 
dende Verbindung in ein Salz umwandeit, 
und/oder ein verfahrensgemass erhiltliches 
Gemisch von Isomeren auvtrennt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man das Ausgangsmate- 10 
rial der Formel II mit einer, dem Acylrest der 
Formel -(C = 0)-X«R2 entsprechenden S&ure 
Oder einem geeigneien reaktionsfahigen Deri- 
vat davon umsetzt. 

3. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch . 15 
gekennzeichnet, dass man ein Anhydrid Oder 
einen aktivierten Ester ais Derivat einer, dem 
Acylrest der Formel -(C«G}-X-R2 entspre- 
chenden Saure verwendet 

4. Verfahren gemass einem der AnsprQche 1 20 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man-- 
Verbindungen der Formel I gernass Anspruch 1, 
worin R1 und X die in Anspruch 1 gegebenen 
Bedeutungen haben, und worin R3 Wasserstoff 

Oder einen gegebenenfaJis suostituierten Koh- 25 
lenwasserstoffrest bedeutet, und R2 einen 
gegebenenfalis substituierten Kohlenwasser- 
stoffrest darsteilt, oder Salze von solchen 
Verbindungen mit saizbildenden Eigenschaften 
hersteilt. 30 

5. Verfahren gemass einem -der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, oass man Verbin- 
dungen der Forme) i gemass Anspruch 1, worin 
X die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung hat, 

R1 und R*, unabhangig voneinander, Alkyl, 35 
Cycloalkyi, Cycloaikenyi, Cycloalkylniederalkyl, 
Phenyl, Naphthyl oder Phenyiniederalkyl dar- 
stellen, wobei soiche Reste gegebenenfalis 
durch Hydroxy, Niederaikoxy, Niederalkanoy- 
loxy, den Rest der Formel -0-C(=0)-X-R2, 40 
worin X unc R2 die vorstehenden Bedeutungen 
haben, ferrer durch Halogen, Amino, Niederal- 
kylamino, Diniederalkylamino, Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Nlederalkylcarba- 
moyl und/oder Diniederaikylcarbamoyl substi- 45 
tuiert sein konnen, R3 Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl bedeutet, oder worin R-> die vorstehend 
gegebene Bedeutung hat, und R2 und R3 
zusammen gegebenenfalis durch Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Niederaikanoyicxy, den Rest der 50 
Formel -0-C(-0)-X-R«," worin X und R2 die 
vorstehenden Bedeutungen haben, ferner 
durch Halogen, Amino, Niederaikyiamino, Dinie- 
deralkylaminc, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, NiedGraikyicarbarrioyl und/oder Di- 55 
niederalkyiciirbamoyi substituiertes Niederalky- 
len darsreilen, unci worin die Qbrigen Ringkoh- 
lenstoff&tomo des 4(1H)-Pyridinonrlngs, unab- 
hangig voneiiuurtder, unsubsiituiert sind oder, 
vorzugswelse die 2- oder die o-Scellung, durch 60 
Alkyl, insbesondere Niederalky*, substituiert 
sein konnen, wooei Alkyl, ir.sb^sondere Nieder 
alkyl, durch Hydroxy, Niec'erataoxy, verestertes 
Hydroxy der Formal 0-C(«0)-x-Rs. worin X 
und R2 die vorstehend gegebenen Bedeutun- 65 



gen haben, und/oder durch Halogen substitu- 
iert sein kann, oder Salze von solchen Verbin- 
dungen mit saizbildenden Eigenschaften her- 
steilt. 

6. Verfahren gemass einem der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbin- 
dungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin 
X die im Anspruch 1 gegebene Bedeutung hat, 
Ri und R2, unabhangig voneinander, Alkyl, 
Cycloalkyi, Cycloaikenyi, Cycloalkylniederalkyl, 
Phenyl, Naphthyl Oder Phenylniederaikyl dar- 
stellen, wobei soiche Reste gegebenenfalis 
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoy- 
loxy, Halogen, Amino, Niederaikyiamino, Dinle- 
deralkylamino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl oder Dinie- 
deralkylcarbamoyl substituiert sein konnen, R3 
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, und 
worin die Qbrigen Ringkohlenstoffatome des 
4(1H)-Pyridlnonrings, unabhangig voneinander, 
unsubstituiert sind oder durch Alkyl substituiert 
sein kSnnen, wobei Alkyl durch Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, verestertes Hydroxy , der Formel 
-0-C(«0)-X-R2, worin X und R2 die vorstehend 
gegebenen Bedeutungen haben, oder durch 
Halogen substituiert sein kann, oder Salze von 
solchen Verbindungen mit saizbildenden Eigen- 
schaften hersteilt. 

7. Verfahren gemass einem der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbin- 
dungen der Formel I gemass Anspruch 1 , worin 
R1 fur Niederalkyl mit bis zu vier Kohlenstoffato- 
men steht, das in einer hoheren als der 
1-Stellung durch Niederalkoxy mit bis und mit 
vier Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
steht, und worin X fGr eine direkte Bindung und 
R2 fur Niederalkyl mit vier bis und mit acht 
Kohlenstoffatomen stehen, oder X eine Gruppe 
der Formel -0- und R2 Niederalkyl mit bis und 
mit vier Kohlenstoffatomen bedeuten, oder X 
eine Gruppe der Formel -N(R3)- darstellt, worin 
R3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 
vier Kohlenstoffatomen bedeutet, und R2 gege- 
benenfalis durch Niederalkoxycarbonyl mit bis 
und mit funf Kohlenstoffatomen substituiertes 
Niederalkyl mit bis und mit vier Kohlenstoffato- 
men bedeuten, oder worin R2 und R3 zusam- 
men gegebenenfalis durch Niederalkoxycarbo- 
nyl mit bis und mit funf Kohlenstoffatomen 
substituiertes Niederalkylen mit 4 oder 5 Koh- 
lenstoffatomen in der Kette bedeuten, und 
worin die 2-Stellung durch Niederalkyl mit bis 
und mit vier Kohlenstoffatomen substituiert 1st, 
oder Salze von solchen Verbindungen mit 
saizbildenden Eigenschaften hersteilt. 

8. Verfahren gemass einem der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbin- 
dungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin 
R1 fur Niederalkyl mit bis zu vier Kohlenstoffato- 
men steht, das in einer hoheren als der 
1-Stellung durch Niederalkoxy mit bis und mit 
vier Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und worin X fur eine direkte Bindung R2 fur 
Niederalkyl mit vier bis und mit acht Kohlen- 
stoffatomen stehen, oder X eine Gruppe der 
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Formel -O- und R2 Niederalkyi mit bis und mit 
vler Kohlenstoffatomen bedeuten, oder X eine 
Gruppe der Formel -N(R3)-, worin R3 Wasser- 
stoff oder Niederalkyi mit bis und mit vier 
Kohlenstoffatomen, und H2 gegebenenfalls 5 
durch Nlederalkoxycarbonyl mit bis und mltfGnf 
Kohlenstoffatomen substituiertes Niederalkyi 
mit bis und mit vier Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, und worin die 2-Steilung durch Niederalkyi 
substituiert ist, oder Salze von solchen Verbln- 10 
dungen mit salzbildenden Eigenschaften her- 
stellt. 

9. Verfahren gernass einem der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man 3-(Et- 
hoxycarbony ImethylaminocarboriyJoxyM ,2-di- 15 
methyl-4(1H)-pyridinon oder Salze davon her- 
stellt. 

10. Verfahren gernass einem der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichne* dass man 
3-(n-OctanoyfoxyM ,2-d!methy!-4i 1H)-pyrldi- 20 
non oder Salze davon hersteiii. 

11. Verfahren gernass einern der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man 
1-Ethyi-3-{ethoxycarboriyintechyiaminocarbo- 
nyloxy)-2-me£hyi-4ilH)-pyriCiSnon oder Salze 25 



davon herstellt. 

12. Verfahren gernass einem der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man 3-(Et- 
hoxycarbonylmethylaminocarbony- 
loxy)-1-(2-methoxyethyl)-2-methyl-4(1H)-pyri- 
dinon oder Salze davon herstellt. 

13. Verfahren gernass einem der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man 3-Et- 
hoxycarbonyloxy-1 ,2-dimethyl-4(1 H)-pyridinon 
oder 3-(Diethylaminocarbonyloxy)-1 ,2-dime- 
thyl-4(IH)-pyridinon, sowie Salze davon her- 
stellt. 

14. Verfahren gernass einem der AnsprQche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man 3-(Et- 
hoxycarbonylmethyiaminocarbonyloxy)-2-me- 
thyl-1-n-propyi-4(1 H)-pyridinon, 3-(Ethoxycar- 
bonylmethyiaminocarbonyIoxy)-2-ethyl-1-me- 
thyl-4(1 HJ-pyridinon, 3-(Ethoxycarbony!methy- 
laminocarbonyloxy)-1-(3-ethoxy-propyl)-2-me- 
thyl-4(1H)-pyridinon, 1,2-Dimethyl- 
3-[(2(S)-methoxycarbonyl-pyrrolidino)-carbo- 
nyloxy]-4(1H)-pyridinon oder l,2-Dimethyl-3-pi- 
valoyloxy-4(1H)-pyridinon t sowie Salze davon 
herstellt. 
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sche Wlrkstoffe verwendet werden. 



X 



(i), 



worin Ri fOr einen gegebenenfalls substituierten KohJenwas- 
serstoffrest stent, X fur eine Bindung oder eine Gruppe der 
Formel -C- oder "N(R3)-stehi, worin Wasserstoff oder einen 
gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest bedeutet, 
und R2 einen gegebsnenvails substituierten Kohlenwasserstoff- 
rest darstellt, oder worin R2 und R3 zusammen einen 
gegebenenfaJIs substituierten, zweiwertigen Kohlenwasser- 
stoffrest darstellen, und worin die restiichen Rlngkohlenstoff- 
atome des 4(1H)-Pyridinonrings, unabhangig vonelnander, 
unsubstltuiert oder durch einen gegebenenfaJIs substituierten 
Kohlenwasserstoffrest oder durch verathertes oder verestertes 
Hydroxy substituiert sein konnen, und Salze von solchen 
Verbindungen bilden chelatartige Metallkomplexe, Insbesonde- 
re mit trivalenten Metallionen und kdnnen u.a. als pharmakologi- 



Bundasdruckerei Berlin 




Europdisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT Num ^^rAnmeidun g 



Kategorie 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kennzeictinung des Dokuments mit Angabe. soweit erfordertich, 
der maBgeblichen Teile 



Betrifft 
Anspruch 



EP 88810756.2 



KLASSIFIKATION DER 
A.HMELDUNG (Int. Cl.<) 



CHEMICAL ABSTRACTS, Band 100 , 

Nr. 7, 13. Februar 1984, 

Columbus, Ohio, USA 

MAO et al, "Synthesis of 

3 -hydroxy- 2- and -4-pyridone 

nucleosides as potential 

antitumor agebts" 

Seite 609, Spalte 2,. 

Zusammenfassung-Nr. 51 933x 

& J. Med. Chem. 1984, 27(2), 

160-4 

CHEMICAL ABSTRACTS , Band 88, 
Nr. 17, 24. April 1978, 
Colu-mbus, Ohio, USA 
HART et al. "Mimosine, 
mimosincatLine and 3,4 
-dihydr oxypyr idine " 
Seite 524 ,~ Spalte 2, 
Zusammenfassung-Nr . 120 943y 

& Heterocycles 1977, 7(1), 

265-72 

CHEMICAL ABSTRACTS, Band 94, 

Nr. 9, 2. M&rz 1981, 

Columbus, Ohio, USA 

HWANG et al. "Pyridones as 

potential antitumor agents. 

II. 4 -Pyridones and 

bioisosteres of 3-acetoxy 

-2--pyriaone" 

Seite 704, Spalte 2, 

Zusammenfassung-Nr. 65 438 j 

& J. Pharm. Sci. 1980, 69 (9) 

1074-6 

CHEMICAL ABSTRACTS, Band 67, 
Nr.. 21. 20. November 1967, 
Columbus, Ohio, USA 
MAS AIT I et al.. "Studies on 



1,13, 
18,19 



C 07 D 213/69 
A 51 K 31/44 



1,13, 
18,19 



^ECHERCHIERTE 
SACHGEBIETEOm.CM) 



C 07 D 213/00 



Der voruegence Recherchenbericht wurde fOr alte Patentanspruche erstellt. 



Recherehenori 
WIEN 



AbschluBdatum der Recherche 

02-10-1989 



2 
3 
8 



KATEGORIE DER GENANNTEN OOKUMENTEN E 
X : von besonderer Bedeutung aliein betrachtet 
Y : von besonderer Beoeutunc in Verbindung miteiner 0 

anderen VerdffentHchung c^rvvlhen Kategorie L 
A : techno*ogische» Htntergrund 
O: nichtsc^riiftlich^ 0yffenb3rung 

P : Zwischen!itera?ur £ 
T : derErfm oungzuflrundeliegende Theorien Oder Grundsatze 



^rufer 
HAMMER 



alteres Patentdokument. dasiedoch erst am oder 
nach dem Anmeldedatum vereff entlicht worden ist 
in der Anmeldung angefuhries Dokument • 
aus andern Grunden angefuhrtes Dokument 



Mitglied der glelchen Patentfamilie. uberein- 
stimmendes Dokument 




European Patent 
Office 



EUROPEAN SEARCH REPORT 



Application number 



DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



-2- 

EP 88810756:2 



Category 



Citation of document with indication, where appropriate, 
of relevant passages 



Relevant 
to claim 



CLASSIFICATION OF THE 
APPLICATION (IntO*) 



the constituents of 
Evodiopanax innovans. II. 
The constituents of the 
fallen leaves and the bark. 
Isolation and structure of 
innovanairiine 11 
Seite 704, Spalte 2, 
Zusammenf assung-Nr. 100 382c 

5: YcJcugaku Zasshi 87(6), 

732-5(1967) 



TECHNICAL FIELDS 
SEARCHED (Int. a* : 



The present searcn report has oeen drawn up for all claims 



Place of search 

WIEN 



Date of completion of the search 

02-10-1989 



Examiner 

HAMMER 



CATEGORY OF CITEO DOCUMENTS 

X : particularly relevant if taken alone 

Y : particularly relevant if combined with another 

document of the same category 
A : technological background 
O : non-written disclosure 
P : intermediate document 



theory or principle underlying the invention 
earlier patent document, but published on. or 
after the filing date 
document cited in the application 
document cited for other reasons 



T 
E 

0 
L 

& : member of the same patent family, corresponding 
document 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE (S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




FADED TEXT OR DRAWING 



